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โซนิซาไมด์ (zonisamide) เป็นยากนัชกั (antiepileptic drugs; AEDs) ชนิดใหม่ที 
สามารถใช้รกัษาอาการชักได้หลายชนิด เช่น myoclonic seizure, complex 
partial seizure และสามารถใช้ได้ทั  งแบบยาเดี ยว (monotherapy) และยาเสรมิ 
(add-on therapy) เพิ งไดร้บัการอนุมตัใิห้ใช้ในประเทศไทยในปี พ.ศ. 2551 จงึ
เป็นที น่าสนใจที จะตดิตามอาการไม่พงึประสงค์ที เกิดจากยานี  บทความนี นําเสนอ
กรณีศึกษาการแพ้ยาโซนิซาไมด์ ในผู้ป่วยชายไทยโสด อายุ 31 ปี นํ าหนัก 58 
กโิลกรมั รูส้กึตวัด ีมโีรคประจําตวัคอื symptomatic localization related epilepsy 
ซึ งไดร้บัการวนิิจฉยัตั  งแตปี่ 2551 และมปีระวตักิารแพ้ยา phenytoin ครั  งนี มาพบ
แพทย์ดว้ยอาการผื นชนิด maculopapular rash บรเิวณใบหน้า ลําตวั แขนและขา 
ผื นเป็นปื นหนาบรเิวณปาก และมอีาการคนัหนังศีรษะร่วมด้วย ไม่มอีาการเจ็บ
ปาก เจบ็ตา หรอืแผลที อวยัวะเพศใดๆ หายใจปกตดิ ี ปฏิเสธการใช้สมุนไพร ยา
หมอ้ หรอืผลติภณัฑ์เสรมิอาหารใด ๆ ยาที ไดร้บัปจัจุบนัคอื valproic acid ขนาด 
750 มลิลกิรมัต่อวนัรว่มกบัยา zonisamide ขนาด 200 มลิลกิรมัต่อวนัเพื อควบคุม
อาการชกั แพทย์สงสยัว่าอาจเกิดจากการแพย้า zonisamide ที ไดร้บัมา 29 วนั 
และหลังหยุดยาประมาณ 7 วนัอาการดีขึ นตามลําดบั ประเมินความสมัพนัธ์
ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์ที เกิดขึ นจากยา zonisamide โดยใช้ Naranjo’s 
algorithm อยูใ่นระดบัน่าจะใช่ (probable)   
คาํสาํคญั: โซนิซาไมด,์ ยากนัชกั, maculopapular rash  
 
Abstract  
Zonisamide, a new antiepileptic drug, with broad antiepileptic spectrum, i.e., 
myoclonic seizure, complex partial seizure, and broad application, i.e., 
monotherapy and add-on therapy, has been approved in Thailand in 2008. 
Since it is relatively new, zonisamide has been subject to monitoring for 
adverse reactions. This case study reports a case of allergy to zonisamide. 
The case was a 31 year-old single Thai male, 58 kg. in weight, with good 
consciousness. He was diagnosed with symptomatic localization related 
epilepsy and had a history of phenytoin hypersensitivity. He presented with 
maculopapular rash on his face, trunk, arms and legs. He also had 
erythematous patch on lips and scalp itching, but no pain in mouth, eyes, 
or genitalia. The patient had normal breathing; denied use of herbs or any 
nutritional supplements. The patient took 750 mg/day valproic acid and 200 
mg/day zonisamide for epilepsy. Since zonisamide was initiated for only 29 
day, it was suspected as the allergy cause. After zonisamide 
discontinuation for 7 days, the allergy was resolved. Using Naranjo’s 
algorithm, the likelihood of this adverse drug reactions episode was 
evaluated as “probable.”    
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บทนํา
ยา zonisamide เป็นยากนัชกัรุ่นใหม่ในกลุ่ม benzisoxazole 
derivative และมโีครงสรา้ง non-arylamine sulphonamide  (รูปที  
1) โดยเริ มใช้คร ั  งแรกในประเทศญี ปุ่นตั  งแต่ปี 1989 ดว้ยขอ้บ่งใช้
ทั  งแบบยาเดี ยว (monotherapy) และยาเสริม (add-on therapy) 
ใน simple หรอื complex partial seizures, generalized seizure, 
tonic-clonic seizure, myoclonic seizure   และ infantile spasms 
นอกจากนั  นองค์การอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมรกิา (US FDA) 
ได้อนุมตัิให้ใช้ยานี ขึ นทะเบียนเพื อเป็นยาเสริมในการรกัษาโรค
ลมชกัชนิดชกับางส่วน (partial Seizure) ในปี พ.ศ. 2543  สําหรบั
ประเทศไทยไดข้ึ นทะเบยีนในปีพ.ศ. 2551 ดว้ยขอ้บ่งใช้คอื เป็นยา





รูปที  1 โครงสรา้งยา zonisamide2  
ยา zonisamide มหีลายกลไกการออกฤทธิ  ในสมอง (ตารางที  
1) โดยกลไกหลกัคอืการยบัยั  งการทํางานของ voltage-dependent 
Na+ channel และ T-type Ca2+ channel ทําให้ลดการส่งสญัญาณ
กระแสประสาท และลดการหลั  ง glutamate ซึ งเป็น excitatory 
neurotransmitter นอกจาก นี  ย ังมีผล เพิ มปริม าณ inhibitory 
neurotransmitters เช่น GABA, 5-HT, dopamine เป็นต้น   จาก
ผลการศกึษา in vitro พบว่ายา zonisamide ลดการสรา้งอนุมูล
อิสระ คอื hydroxyl และ nitric oxide (NO) มผีลช่วยปกป้องเซลล์
ประสาทจากการถูกทําลาย3 
ยา zonisamide ถูกดูดซึมได้ดใีนทางเดินอาหาร มีค่าชีวอนุ
เคราะห ์(bioavailability) เท่ากบัรอ้ยละ 95 และอาหารไม่มผีลต่อ
การดูดซึมยา พบระดบัยาในเลอืดสูงสุดที  2 - 4 ชั  วโมงหลงักนิยา 
โดยพบว่าระดบัยาในเลอืดจะสมัพนัธ์แบบเป็นเสน้ตรงกบัขนาดยา
ที รบัประทาน ค่าการกระจายตวัของยามคี่า 1.45 L/kg ยาสามารถ
จบักบัโปรตนีในเลอืดไดร้อ้ยละ 40 ดงันั  น จงึไมพ่บผลต่อระดบัยา  
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ตารางที  1 แสดงกลไกการออกฤทธิ  ของยา zonisamide2,3  
Mechanisms of action 
Ion channel modulation: 
- Blockade of voltage-gated sodium channel 
- Reduce low-threshold T-type calcium channel 
Enhance neuronal inhibition:  
- Monoamines: dopamine, serotonin 
- GABA 
- Inhibition of excitatory glutamate-mediated transmission 
Free radical scavenging:  
- Nitric oxide radicals 
- Hydroxyl radicals 
 
zonisamide เมื อใช้ร่วมกบัยาที จบักับโปรตีนในเลือดสูงเช่นยา 
phenytoin หรอืยา carbamazepine เป็นต้น4   
ยา zonisamide ส่วนใหญ่จะถูกเปลี ยนแปลงโดยตบัเป็นหลกั 
(ร้อยละ 70) โดยใช้ CYP3A4 และผ่านกระบวนการ glucuro-
nidation ก่อนขบัออกทางไต (รอ้ยละ 86.5) ในรูปแบบเดมิ (รอ้ย
ละ 32.8) และเมตาบอไลท์ (รอ้ยละ54.9) และส่วนน้อยขบัออกทาง
อุจจาระ (รอ้ยละ 13.5)5 นอกจากนี ยา zonisamide ไม่มคีุณสมบตัิ
การเหนี  ยวนําหรือยับยั  ง เอนไซม์ในตับ แต่ เนื  องจากยาถูก
เปลี ยนแปลงโดย CYP3A4 ดงันั  นหากมกีารให้ร่วมกบัยากนัชกัตวั
อื นที มคีุณสมบตัิการเหนี ยวนําเอนไซม ์CYP3A4 เช่น phenytoin,  
carbamazepine, phenobarbital เป็นต้น จะทําให้ยา zonisamide 
ถูกกําจดัออกจากร่างกายมากขึ น ค่าครึ งชีวติสั  นลง จําเป็นต้องมี
การปรบัเพิ มขนาดยา zonisamide เพื อรกัษาระดบัยาในเลือดให้
อยู่ในช่วงการรกัษา ค่าครึ งชวีติของยา zonisamide ค่อนขา้งยาว
ประมาณ 63 ชั  วโมง  ทําให้สะดวกต่อการบรหิารยาเป็นวนัละ 1 - 
2 ครั  ง4  
ขนาดยาเริ มต้นในการรกัษาที แนะนํา คอื 100 มลิลกิรมั วนัละ
ครั  ง หลงัจากนั  นสามารถปรบัเพิ มขนาดยาทุก 2 สปัดาห ์จนถึง
ขนาด 200 - 400 มลิลกิรมัต่อวนั โดยแบ่งใหว้นัละ 1 - 3 คร ั  งต่อ




ในผูป้่วยจํานวน 1,512 รายที รบัการรกัษาดว้ยยาตั  งแต่ 1 - 3 ปี 
พบรายงานอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาร้อยละ 31.6 โดย
อาการไม่พงึประสงคท์ี พบบ่อย คอื อาการทางระบบประสาท เช่น 
เดนิเซ, ง่วงซึม, ตาพร่ามวั เป็นต้น นอกจากนี  อาจพบอาการไม่







ผูป้ว่ยชายไทยโสด อายุ 31 ปี นํ าหนัก 58 กโิลกรมั รูส้กึตวัด ี
   
อาการสาํคญั  
ผื นบรเิวณใบหน้าและลําตวั 3 วนัก่อนมาโรงพยาบาล  
   
ประวติัการเจบ็ป่วยและการใช้ยาในอดีต  
ผู้ป่วยได้ร ับการวินิจฉัยเป็น symptomatic localization 
related epilepsy ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา valproic acid ขนาด 750 
มลิลิกรมัต่อวนั ตั  งแต่เดอืน ต.ค. 51 สามารถคุมอาการชกัไดด้มีา
ตลอด จนกระทั  งเดอืน พ.ย. 2554 มีอาการชกัเกรง็ไม่รูส้กึตวั 2 
คร ั  ง จงึไปรบัการรกัษาฉุกเฉินที โรงพยาบาลประจําอําเภอ แพทย์
ปรบัเพิ มยา phenytoin ขนาด 300 มลิลกิรมัต่อวนั รบัประทาน
ควบคู่กบัยา valproic acid หลงัเริ มยา phenytoin ประมาณ 10 
วนัเริ มสงัเกตเหน็ผื นคนัขึ นตามตวั (generalized erythematous 
rash) แพทย์สงสัยจากการแพ้ยาจึงให้หยุดยา phenytoin หลัง
หยุดยาผื นดขีึ น จงึเปลี ยนแผนการรกัษาอาการชกัเป็นยา valproic 
acid ขนาด 750 มิลลิกรมัร่วมกับยา zonisamide ขนาด 100 
มลิลิกรมั เป็นเวลา 2 อาทิตย์หลงัจากนั  นค่อยปรบัเพิ มเป็นขนาด 
200 มลิลิกรมัต่อวนั นอกจากนี  ผู้ป่วยเคยไดร้บัการวินิจฉัยเป็น 
pulmonary tuberculosis  and tuberculosis ileocolitis รบัการ
รกัษาด้วยยาสูตร isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ 
ethambutol เป็นระยะเวลา 2 เดอืน หลงัจากนั  นไดร้บัยา isoniazid 
และ rifampicin ต่ออกี 4 เดอืน ผูป้ว่ยไดร้บัการรกัษาจนหายตั  งแต่
ปี 2552   
 
ประวติัการเจบ็ป่วยและการใช้ยาในปัจจบุนั 
หลัง รับป ระทานยา  zonisamide ไป ปร ะม าณ  2 9  วัน 
สงัเกตเหน็ผื นแดง คนั ขึ นตามแขน ใบหน้า รู้สกึมไีข ้คร ั  นเนื อคร ั  น
ตัวบางครั  ง ไม่ไอ ไม่มีนํ  ามูก ไม่มีแผลในปาก 1 วันก่อนมา
โรงพยาบาลผื นเพิ มมากขึ นกระจายบรเิวณขา จงึตดัสนิใจหยุดกนิ
ยา valproic acid และยา zonisamide และมาพบแพทยเ์วรฉุกเฉิน  
   
ประวติัครอบครวั   
ปฏเิสธประวตักิารเจบ็ปว่ยของคนในครอบครวั                                                                                                                                            
   
ประวติัทางสงัคม  
ปฏเิสธประวตักิารดื มสรุาหรอืสบูบุหรี               
                                                                                                                                                           
ประวติัการแพ้ยา 
ปฏเิสธการแพอ้าหาร 
มปีระวตัแิพย้า phenytoin มอีาการ erythematous rash 
   
ผลการตรวจร่างกาย  
Vital Sign: BP 157/82 mmHg P 114 /min RR 20 /min T 39.1 oC 
GA: Good consciousness, not pale, no jaundice, no dyspnea 
HEENT: No conjunctival injection, no oral ulcer 
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Skin: Generalized ill defined erythematous patch and confluence at 
face, maculopapular rash at face, trunk both upper 
extremities not involved palm and sole 
Lung: Clear 
Abd: Soft not tender 
Heart: Normal S1S2, no murmur 
 
ผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
การตรวจทางห้องปฏิบติัการ  20/1/52 27/1/55 17/2/55 
AST (0 - 37 U/L) 33 27 17 
ALT (0 - 40 U/L) 34 47 18 
ALP (39 - 117 U/L) 75 71 - 
Total bilirubin (0.2 - 1.2 mg/dL) 0.2 0.4 - 
Direct bilirubin (0.1 - 0.5 mg/dL) 0.0 0.2 - 
Albumin (3.5 - 5.5 g/dL)                     4.6 4.5 - 
% Eosinophils (0 - 7%) 13.4 6.7 - 
 
การวินิจฉัย 




ให้หยุดยา zonisamide และรกัษาแบบประคบัประคองดว้ยยาฉีด 
chlorpheniramine  10 mg  และยาฉีด dexamethasone 5 mg  
และให้ยารบัประทานprednisolone (5 mg) 2*3 pc, hydroxyzine 




พจิารณาให้คุมอาการชกัต่อด้วยยา valproic acid ขนาด 750 
มลิลกิรมั และอาจพจิารณาปรบัเพิ มขนาดเป็น 1,000 มลิลกิรมัต่อ
วนั ขึ นกบัการตอบสนองการรกัษาต่อไป เภสชักรประเมนิระดบั
ความน่าจะเป็นของการเกิดอาการไม่พงึประสงค์ดงักล่าวกบัยาที 
สงสยั (zonisamide) โดยใช้ Naranjo’s algorithm พบว่าอยู่ใน
ระดบัน่าจะใช่ (probable) ดงัแสดงในตารางที  3 พรอ้มทั  งบนัทึก
ข้อมูลเพื อแจ้งเตือนบุคลากรทางการแพทย์ที หน้าปกและภายใน 




รปูที  2 แสดง Time line ของการใชย้าและการเกดิ drug induced 
maculopapular rash  
ตารางที  3 แสดงการประเมนิความสมัพนัธร์ะหว่างยา zonisamide 
และอาการไมพ่งึประสงคโ์ดยใช ้Naranjo’s algorithm  





1. เคยมสีรุปหรอืรายงานการเกดิปฏกิริยิานี มาแล้วหรอืไม่ +1 0 0 +1 
2. อาการไม่พงึประสงคน์ี เกดิขึ นภายหลงัจากไดร้บัยาที 
สงสยัว่าเป็นสาเหตุหรอืไม ่
+2 -1 0 +2 
3. อาการไม่พงึประสงคน์ี ดขี ึ น เมื อหยุดยาดงักล่าวหรอื เมื อ
ใหย้าตา้นที จาํเพาะเจาะจง (Specific antagonist) 
+1 0 0 +1 
4.  อาการไม่พงึประสงคด์งักล่าวเกดิขึ นอกี เมื อเริ มให้ยา
ใหม่ซํ าหรอืไม ่ 
+2 -1 0 0 
5.  ปฏกิริยิาที เกดิขึ นสามารถเกดิจากสาเหตุอื น 
(นอกเหนือจากยา) ของผู้ป่วยไดห้รอืไม ่
-1 +2 0 +2 
6.  ปฏกิริยิาดงักล่าวเกดิขึ นอกี เมื อใหย้าหลอก (placebo) -1 +1 0 0 
7.  สามารถตรวจวดัปรมิาณยาในเลอืด (หรอืของเหลวอื น)  
ที ในปรมิาณความเขม้ขน้ที เป็นพษิหรอืไม ่
+1 0 0 0 
8.  ปฏกิริยิารุนแรงขึ น เมื อเพิ มขนาดยาหรอืลดความ
รุนแรงลงเมื อลดขนาดยาหรอืไม ่
+1 0 0 0 
9.  ผูป้ว่ยเคยมปีฏกิริยิาที เหมอืนหรอืคล้ายคลงึกนันี มาก่อน 
เมื อได้รบัยานี ในครั  งก่อน ๆ 
+1 0 0 0 
10.  อาการไม่พงึประสงค์นี  ได้รบัการยนืยนัโดยหลกัฐานที 
เป็นรปูธรรม (objective evidence) หรอืไม ่
+1 0 0 +1 
รวมคะแนน *     +7 





พบได้ประมาณ 2.8 - 14%7,8 โดยผื นที พบส่วนใหญ่เป็นแบบ 
delayed type ชนิด maculopapular rash ระยะเวลาการเกดิผื น
โดยเฉลี ยประมาณ 2 สปัดาห์หลงัได้รบัยา (2 - 5.25 สปัดาห)์8 
นอกจากนี  ยงัพบรายงานอาการแพ้ยาชนิดรุนแรง เช่น hyper-
sensitivity syndrome, Stevens-Johnson syndrome และ toxic 
epidermal necrolysis เป็นต้น9 โดยยากนัชกัที มกัเป็นสาเหตุของ
การเกิดผื นแพ้ทางผิวหนัง คือ กลุ่มยากันชกัที มีโครงสร้างของ 
aromatic ring เช่น phenytoin, lamotrigine และ carbamazepine 
พบรายงาน 5.9%, 4.8% และ 3.7% ตามลําดบั นอกจากนี  พบว่า
โอกาสการเกิดผื นจะเพิ มขึ นประมาณ 5 เท่าในผู้ป่วยที มปีระวตัิ
การเกิดผื นแพ้ยากันชักมาก่อน7 สําหรับยา zonisamide พบ
รายงานการเกิดผื น 1.8 - 4.8% มกัพบช่วง 2 - 16 สปัดาห์แรก
หลงัเริ มยา7,10   
สําหรบักรณีศกึษานี  เป็นตวัอย่างหนึ งของการเกิดผื นแพท้าง
ผวิหนังที สงสยัจากยา zonisamide ดงัแสดงในรูปที  2 เนื องจาก
เมื อผ่านการวินิจฉัยจากแพทย์ผู้เชี ยวชาญทางผิวหนังแล้วไม่
สามารถอธิบายได้ด้วยสาเหตุอื น ส่วนการที ผู้ป่วยรายนี มปีระวตัิ
แพย้า phenytoin มอีาการผื นแดงแบบ delayed type นั  น จาก
ข้อมูลปจัจุบนัยงัไม่สามารถสรุปได้ชดัเจนว่าเกิดจากการแพ้ยา
ขา้มกลุ่มระหว่าง phenytoin กบั zonisamide หรอืไม่11,12 กล่าวคอื 
การศึกษาของ Hirsh และคณะ11 เกี ยวกบัการเกิดการแพข้้าม 
(cross-reactivity) ระหว่างยากันชกั โดยใช้การทบทวนแฟ้ม
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ประวตัิของผู้ป่วยนอกจํานวน 1,875 คน ที มอีายุมากกว่าหรือ
เท่ากบั 12 ปี และมปีระวตัเิคยเกดิผื นจากยากนัชกั พบว่าเกดิการ
แพ้ข้าม (cross-reactivity) ของยา zonisamide ในผู้ป่วยที มี
ประวัติการแพ้ยา phenytoin มีค่า เท่ ากับ 21.4% (P < 0.05) 
ในทางกลบักนั การศกึษา in vitro ของ Neumen และคณะ12 
เกี ยวกบัการเกดิ cross-reactivity ของยา zonisamide ในผู้ป่วย
กลุ่มที มปีระวตักิารเกิด hypersensitivity syndrome (HSR) จาก
ยา sulfamethoxazole และยากันชัก (carbamazepine, pheny-
toin, และ phenobarbital) กลุ่มละ 20 คน โดยใช้วธิ ีLymphocyte 
Toxicity Assay (LTA) พบว่ามผีูป้่วยเพยีง  1 คนที มปีระวตัเิกดิ 
HSR จากยา sulfamethoxazole เมื อทดสอบ LTA ใหผ้ลบวกทั  ง
ยา sulfamethoxazole และ zonisamide ส่วนในกลุ่มที เกดิ HSR 
และให้ผลบวกต่อ LTA กับยากันชัก แต่ไม่พบผลบวกกบัยา 
zonisamide จากผลการทดลองโดยใช้วธิ ีLTA นี  จงึอาจสรุปไดว้่า
การใช้ยา zonisamide ในกลุ่มผู้ป่วยที เกิด HSR จากยา sulfa-
methoxazole อาจเกิด การ cross-reactivity ได้ ส่วนกลุ่มที มี












1. Product information: Zonigran®, zonisamide, Eisai, Taiwan.  
2. Baulac M. Introduction to zonisamide. Epilepsy Res 2006;68(suppl 
2):3-9.  
3. Biton V. Clinical pharmacology and mechanism of action of 
zonisamide. Clin Neuropharmacol 2007;30:230-240. 
4. Leppik IE. Zonisamide: chemistry, mechanism of action, and pharma 
cokinetics. Seizure 2004;13S:S5-S9. 
5. Stiff DD, Zemaitis MA. Metabolism of the anticonvulsant agent 
zonisamide in the rat. Drug Metab Dispos 1990;18:888-894. 
6. Ohtahara S, Yamatogi Y. Safety of zonisamide therapy: prospective 
follow-up survey. Seizure 2004;13S:S50-55. 
7. Arif H, Buchsbaum R, Weintraub D, et al. Comparison and predictors 
of rash associated with 15 antiepileptic drugs. Neurology 
2007;68:1701-1709. 
8. Alvestad S, Lydersen S, Brodtkorb E. Rash from antiepileptic drugs: 
influence by gender, age, and learning disability. Epilepsia 
2007;48:1360-1365.  
9. Yang CY, Dao RL, Lee TJ, et al. Severe cutaneous adverse reactions 
to antiepileptic drugs in Asians.     Neurology 2011;77:2025-2033. 
10. Tosches WA, Tisdell J. Long-term efficacy and safety of monotherapy 
and adjunctive therapy with zonisamide. Epilepsy Behav 2006;8:522-
526. 
11. Hirsch LJ, Arif H, Nahm EA, Buchsbaum R, Resor SR Jr, Bazil CW. 
Cross-sensitivity of skin rashes with antiepileptic drug use. Neurology 
2008;71:1527-1534. 
12. Neuman MG, Shear NH, Malkiewicz IM, Kessas M, Lee AW, Cohen 
L. Predicting possible zonisamide hypersensitivity syndrome. Exp 





Manuscript received in original form on March 13, 2013;  
accepted in final form on August 28, 2013 
